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1 Le present rapport d'examen preliminaire Internationa. Ml par Vadministaration charges de ,'examen pre.iminair 
' SnteSonaW *u deposant conformement a l'art.cle 36. 



2. 



Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

B „ est acoompagne d'ANNEXES.c'est-a-direde feuilles de^a^^^ ^ 

sas ssbshksss .a **. ™ « ^ 

des Instructions administrates du PCT). 
Ces annexes comprennent 3 feuilles. 
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Le present rapport corttient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : - 

Base de Popinion 
Priority 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute\ I'activite inventive et la 
possibility ^application industrielle 
Absence d l unite de I'invention 

Declaration motivee selon la regie et " ***** 

d'application industrielle; citations et explications a lappui de cette declaration 

Certains documents cites 
Irr6gularites dans la demande Internationale 
Observations relatives a la demande Internationale 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande international n° PCTVFR 03/03154 



I. Base du rapport 
1. 



E„ ce qui concame les Semen* de la ^ande j^aton^ & » f^S^S '£n*2*%L, dans 
contiennent pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70. 1 7)) : 



D scription, Pages 
1-45 



telles qu'initialement depos6es 



Revendications, No. 

1-25 

D ssins, Feuilles 
1/13-13/13 



regue(s) le 10.02.2005 avec t§l<§copie 



telles qu'initialement d6pos6es 



. ai,w^o inHinn^ H-dessus §taient & la disposition de ^administration 

contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a ia disposition de ."administration ou lu. ont ete remis dans la iangue suivante: .qui est: 

□ la iangue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la Iangue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ . la iangue de la traduction remise aux fins de rexamen. preliminaire.intemationale (sejon la rfcgle 55.2 .ou 
55.3). 



listage des 



sequences : 

H contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme declarable par ordinateur. 
remis ulterieurement a Tadministration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a radministration, sous forme declarable par ordinateur. 

La declaration selon laquelle le listage des sequences par ecril t et foumi ulterieurement ne va pas au-de.a 
de fa dfiSon Mto dans la demande telle que deposee. a ete fourrne. 

La delation, selon laquelle les informations -^e^^hiffrable par ordinateur sont ,d ntiques 
acelles du listages des sequences Presente par ecrrt. a ete tournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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5 * ° ramme atenfau-dela de I'expose de ^invention tel qu 
70.2(c)) : 



(Toute feuiiie de rempiacement component des modifications de cette nature doit Stre indi q uee au point 1 
et annexee au present rapport.) 
6. Observations compl6mentaires, le cas §ch6ant : 

- - . ii*.**^!* nuant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 



1. Declaration 
NouveautS 

Activity inventive 

Possibility d'application industrielle 



Oui: Revendications 1 -5 

Non: Revendications 6-25 

Oui: Revendications 

Non: Revendications 1 -25 

Oui: Revendications 1 -25 

Non: Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuiHe separee 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n- PCT/FR 03/031 54 

PRELIMINA1RE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 

r»nr rnanti point V „« c «ihilite 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la poss.b.hte 
^application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declarat.on 

1 || est fait reference au/x/ document/s/ suivant/s/ : 

D1 ■ WO 01/59123 A (BRANGER CHRISTINE ;ENVT TOULOUSE (FR); VIRBAC 
(FR); ANDRE FONTAINE) 16 aoOt 2001 (2001-08-16) 

D2: WO 99/42478 A (UNIV CALIFORNIA) 26 aoQt 1999 (1999-08-26) 



2. 



D3 



: WO 96/36355 A (UNIV CALIFORNIA) 21 novembre 1 996 (1 996-1 1 -21 ) 



3. 



La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-25 n'etant pas conforme au critere de nouveaute 
defini par I'article 33(2) PCT. 

Le document D1 decrit la proteine PPL de leptospire, des fragments et variants de 
cette proteine et des peptides immunogenes derives de ceux-c, (seuls ou .nclus dans 
des molecules plus grandes ou liees a des carriers), capables d'indu.re une 
protection immune eff icace centre plusieurs serovars pathogenes de eptosp. e 
(pages'6 et 7/revendications). D1 decrit aussi I'anticorps 6E5A4F2 <ut.l,se^pour $ 
Lmunisation passive (page 39; revendications) et reconnaissant le peptide de la 
SEQ ID No: 1 de la presente demande (cf. page 17 de la presente demande). 

Le document D1 anticipe done toutes les caracteristiques de I'objet de la 
revendication 6, qui fait reference a une proteine constituee d'un pept.de de la SEQ 
ID No- 1 couple a une proteine porteuse. Contrairement k I'argumentat.on du 
demandeur, la caracteristique "couple a une proteine porteuse" ne permet pas 
d'etablir la nouveaufe de I'objet de la revendication 6, par rapport aux prote.nes 
connues de D1 , comprenant la SEQ ID No: 1 . 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) 
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RAPPORT D'EXAMEN De.ande internationa.e « PCT/FR 03/03154 

"g c . .» fl ,MA.RF INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 

PCT, I'objet de des revendications 1-5 n'impliquant pas une activite inventive telle 
que definie par Tarticle 33(3) PCT. 

L'objet des revendications 1 a 5 conceme des peptides derives de la proteine PPL de 
leptospire comportant de 15 a 100 aa. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant la mise au point d'autres peptides denves de PPL 
susceptibles d'induire une protection contre les leptospires. 

La solution proposee dans la revendication 1-5 de la presente demands n'est pas 
consideree comme inventive (article 33(3) PCT) pour les raisons su.vantes: 

L'objet des revendications de la presente demande comprend de nombreux peptides 
pou lesquels il n'a pas ete montre et pour lesquels il n'est pas credible qu .Is 
repr^entent une solution au probleme, ce qui est la condition prealable pour la 
reconnaissance de I'activite inventive. 

D'autre part, en partant de D1 , 1'homme du metier connaissait la capacity 
immunogene de la proteine PPL entiere et etait incite a developper des fragments 
o"sTmmunogene P s de PPL. En outre, il avait a sa disposition un ant^s d.nge 
- contre un epitope de PPL, capable d'induire une immun.sat.on pass.ve, et pouvant 
strT pou! ^selectionner les fragments immunogenes. Lhomme du mefer aurart done 
resolu le probleme et serait arrive a la solution revendiquee sans qu une act.v,te 
inventive soit impliquee. 

Le demandeur mentionne des effete eurprenants du peptide de I'invention pour 
justffler factivite inventive. Or cee effete eurprenants, pour autant qu', te putesent etre 
demontres par des essais comparatifs, ne oonoemeraient que le peptide de 
Xuenoe SEQ ID NO: 1, tandis que I'etendue de proteotion des revend,oat,one 1-5 
est beaucoup plus large. 
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REVENDICATIONS 

1. Compos6 caracteris6 en ce qu'il est choisi parmi : 

- le peptide represents par la sequence SEQ ID N°l ci-dessous : 
SEQ ID NO : 1 Lys-Ala-Lys-Pio-Val-Gln-Lys-Leu-Asp-Asp-Asp- 

Asp-Asp-Gly-Asp-Asp-Thr^ 

ainsique : 

- les homologues de ce peptide presentaut au moins 60% de similarite 
avec la sequence SEQ ID NO : 1 et comportant de 1 5 a 40 amino acides, 

- les derives de ce peptide selectionnes parmi : 

- les sels pharmaceutiquement acceptables de ce peptide, 
. les fragments fonctionnels de ce peptide, 

- les analogues chimiques de ce peptide choisis parmi ceux 
dans lesquels : un ou plusieurs acides amines de la sequence peptidique ont ete 
remplaces par leur enantiomere D ; une ou plusieurs liaisons amides peptidiques (-CO- 
NH-) ont ete remplacees par une liaison isostere telle que : -CEfeNH-, CH 2 S-, - 
CH2CH2-, -CH=CH- (cis et trans), -C0CH 2 -, -CH(OH)CH 2 - et -CH 2 SO- ; un ou 
plusieurs acides amines ont ete remplaces par un acide amine non naturel, 

.. ........ les derives chimiques de ce peptide choisis parmi : les 

composes des-alpha amino peptides ; les derives N-alpha acyl substitues de la forme 
RCO-, dans laquelle R represente un groupement alkyle, alcenyle, alcynyle, aryle ou 
aralkyle, Hn6aire, ramifie, ou cyclique comprenant de 1 a 50 atomes de carbone ; les 
derives subsumes sur la fonction acide C^ermhiale par un groupement choisi parmi - 
NH 2 , les alkyloxy, alkylthio ou alkylamino de la forme -OR, -SR or -NHR, dans 
lesquels R represente une chaine alkyle, alcenyle, alcynyle, aryle ou un groupement 
35 aralkyle, lineaire, ramifre ou cyclique comprenant de 1 a 50 atomes de carbone, les 
derives porteurs dMn substituant pharmacophore, les polymeres de ce peptide. 

2. Peptide selon la revendication 1, caracterisd en ce qu'il presente au 
xnoins 70o/o de similarite avec la sequence SEQ ID NO : I, encore plus 
preferentiellement 80%, de maniere preforee au moins 90%, et encore plus 
40 favorablement au moins 95%, ou mieux, 98% de similarite avec la sequence SEQ ID 

NO : 1. 
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3. Peptide selon la revendication 2, caracterise en ce qu'il comporte de 

20 a 30 acides amines. rl 

4 Peptide selon la revendication 1, caracterise en ce quit est un 

fiagment fonctionnel du peptide SEQIDNOtl capable d'induire une reponse 

immunitaire , . , 

5. Peptide comportant au plus 100 acides amines, caractense en ce 

qu'il comprend une sequence selon la revendication 1 choisie parmi : SEQ ID NO 
un fragment fonctionnel de SEQ ID NO: 1, un homologue de SEQ ID NO: 1, un 
analogue chimique de SEQ ID NO : 1 ou un derive chimique de SEQ ID NO : 1 . 

6. Proteine constituee d'un peptide selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 5 couple a une proteine porteuse. 

7 Anticorps caracterise en ce qu'il est produit par immunisation d un 
animal avec un peptide selon IMne quelconque des revendications 1 a 5 ou une proteine 

selon la revendication 6. 

8. Anticoips selon la revendication 7, caractense en ce qud est 

produit par immunisation d'un animal avec le peptide de sequence SEQ ID NO : 1 . 

9. Anticorps selon la revendication 7 ou la revendication 8, caractense 

en ce qu'il est un anticorps polyclonal. 

10. Anticorps selon la revendication 7 ou la revendication 8, 

20 caracterise en ce qu'il est un anticorps monoclonal. 

11. Fragment ou derive d'un anticorps selon l*une quelconque des 
revendications 7 a* 10, ca&cterise en ce qu'il est chbisi parmi les fragments Fab, - 

F(ab')2, ScFv. , „ 

12. Acide nucleique caracterise en ce quHl code un peptide selon l*une 

25 quelconque des revendications 1 ft 5 ou une proteine selon la revendication 6. 

13. Vecteur, caracteris6 en ce qu'il comporte un acide nucleique selon 

la revendication 12. 

14. Cellule recombinante comprenant un acide nucleique ou un 

vecteur selon l"une quelconque des revendications 12 et 13. 
30 15. Organisme transgenique non humain comprenant un acide 

nucleique selon la revendication 12 dans ses cellules. 

16. Sonde ou amorce nucleotidique caracterisee en ce quelle 

comprend un acide nucleique selon la revendication 12. 

17 Utilisation dWe sonde ou dWe amorce selon la revendication 16 
35 pour la detection in vitro de la presence de souches pathogenes de leptospires dans un 
echantillon biologique ou une eau contaminee. 
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18. Utilisation d'un anticorps selon bine quelconque des 
revendications 7 a 1 1 pour la detection in vitro de la presence de souches pathogenes de 
leptospires dans un echantillon biologique ou une eau contarainee. 

19. Utilisation d'un peptide selon l*une quelconque des revendications 
5 1 a 5 ou d'une proteine selon la revendication 6 pour la detection in vitro de la presence 

d'anticorps anti-leptospire dans un echantillon biologique. 

20. Kit pour la detection in vitro de la presence de souches 
pathogenes de leptospires dans un echantillon biologique ou une eau contaminee 
caracterisee en ce qu'il comporte une sonde ou un oligonucleotide ou un couple 

1 0 d'amorces selon la revendication 1 6. 

21. Composition phannaceutique comprenant un peptide ou une 
proteine ou un anticorps ou un acide nucleique selon Pune quelconque des 
revendications 1 a 12 et un support phannaceutiquement acceptable. 

22. Composition selon la revendication 21, caracterisee en ce qu'il 

15 s'agit d'un vaccin. 

23. Composition selon la revendication 21, caracterisee en ce quHl 
s'agit d'une preparation d'anticorps anti-PP a usage tiierapeutique 

24. Utilisation dun acide nucleique ou dHin vecteur selon lhrne 
quelconque des revendications 12 et 13 pour la production in vitro dun peptide selon 

20 lune quelconque des revendications 1 a 5 ou d'une proteine selon la revendication 6. 

25. Utilisation dun acide nucleique ou d*un vecteur selon rune 
- ' quelconque des revendications i2 et 13 pour la production ex vivo dun peptide selon 

Tune quelconque des revendications 1 a 5 ou d'une proteine selon la revendication 6. 
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